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摇 摇 揖摘要铱 摇 多西紫杉醇是一种半合成的紫杉烷类抗肿瘤药物。 其通过抗微管作用抑制细胞分裂增

殖,达到抑制肿瘤的目的,因此,在各期乳腺癌中均有较广泛的应用。 由于其血液学不良反应大,临床上

个体间用药剂量差异明显,甚至出现不规范用药现象。 为了使用更高的药物剂量去获得患者的最大耐

受,使患者得到以最佳治疗效果和最小不良反应为目的的精准治疗,笔者对多西紫杉醇的药代动力学及

其与化疗不良反应的关系,以及依据体表面积和依据药物浓度鄄时间曲线下面积给药方式的相关研究进

展作一综述,以期为临床上合理调节用药量提供参考。
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摇 摇 乳腺癌是一种全身性疾病,化疗在乳腺癌的全程治疗中

占有很重要的地位。 紫杉烷类是乳腺癌化疗的基础药物。
目前,多西紫杉醇用药剂量的计算主要根据患者的体表面积

(body surface area, BSA),但患者对多西紫杉醇的代谢及临

床不良反应差异很大,故根据 BSA 给药很难平衡最佳给药

剂量与药物不良反应之间的关系。 笔者参考近几年国内外

相关文献,对多西紫杉醇的药代动力学及其与化疗不良反应

的关系,以及依据 BSA 和依据药物浓度鄄时间曲线下面积

(area under concentration鄄time curve, AUC)给药方式的相关

研究进展作一综述。
一、多西紫杉醇药代动力学

1. 多西紫杉醇代谢途径

多西紫杉醇是一种半合成的紫杉烷类药物,是欧洲紫杉

树针叶的提取物,通过破坏微管和微管蛋白二聚体之间的动

态平衡诱导和促进微管蛋白聚合成微管,同时抑制微管的解

聚,从而抑制了细胞的有丝分裂和增殖。 作为一种广谱抗癌

药物,它不仅广泛用于各期乳腺癌,还可用于治疗卵巢癌、非
小细胞肺癌等恶性肿瘤。

多西紫杉醇通过血液进入肝脏,在肝脏内细胞色素

P450 亚型酶 3A4 型 ( CYP3A4) 酶的作用下与蛋白结合。
70%以上的药物转化为无活性的代谢产物,再通过胆汁和肠

道中的 P鄄糖蛋白转运以粪便的形式排出体外,另有 10% 从

尿液中排出,仅少数以原型排出[1] 。
2. 多西紫杉醇药代动力学的影响因素

药代动力学是定量研究药物在生物体内吸收、分布、代
谢和排泄规律,并运用数学原理和方法阐述血药浓度随时间

变化的规律的一门学科。 药代动力学参数包括最大血药浓

度(Cmax)、达峰时间(Tmax)、AUC、系统药物暴露( systemic
exposure)、血脑屏障、蛋白结合率、分布半衰期[ t 1 / 2(琢)]、
消除半衰期(t1 / 2)和清除率等。

一项有关日本女性乳腺癌患者多西紫杉醇群体药代动

力学研究证实,58 岁及以上年龄患者多西紫杉醇的血浆清

除率显著高于 58 岁以下者,丙氨酸转氨酶及碱性磷酸酶升

高可以降低多西紫杉醇的清除率,引起更严重的不良反

应[2] 。 Syn 等[3]的前瞻性研究证实,伴有肝功损害的恶性肿

瘤患者,其多西紫杉醇清除率明显降低。 肝功能受损者多西

紫杉醇清除率的个体间差异比肝功能正常者低,导致这种差

异的原因可能与肝脏 CYP3A 代谢酶有关[3] 。 研究显示,多
西紫杉醇的代谢受到年龄和肝肾功能状况的影响,药代动力

学差异与肝功能受损有着直接的关系[4] 。
3. 多西紫杉醇药代动力学差异与化疗不良反应的关系

血液学不良反应是多西紫杉醇的主要剂量限制性毒性

之一。 Bruno 等[5]对 24 项 2 期临床试验第 1 个疗程使用多

西紫杉醇单药治疗的 582 例患者进行药代动力学及药效动

力学分析。 结果发现,多西紫杉醇清除率是出现 4 级中性粒

细胞减少(占 64% )及发热性粒细胞性减少(占 4. 5% )的重

要独立预测因子。 Sandstr觟m 等[6] 对 16 例晚期乳腺癌患者

给予 9 个疗程的多西紫杉醇(3 周方案),验证了药代动力学

与剂量限制性血液学不良反应之间的关系,得出药代动力学

的变异性可解释血液学不良反应的部分变异性。 以上试验

表明,药代动力学参数与血液学不良反应,尤其是中性粒细

胞计数有直接的关系。 Yano 等[7] 研究证实,亚裔患者多西

紫杉醇的药代动力学参数与中性粒细胞绝对值具有统计学

相关性。 另外,研究者同时也证明了多西紫杉醇的药代动力

学参数也是骨髓抑制、液体潴留等严重不良反应的重要预测

指标[8] 。
4. 多西紫杉醇药代动力学差异与疗效的关系

评价某种化疗药物的疗效,对于早期乳腺癌患者,主要

观察指标是 DFS 和 OS,而对于局部晚期和复发转移性乳腺

癌患者,主要观察指标为可测量的肿瘤缩小比例、完全病理
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缓解等。 Krens 等[9]在一篇综述中总结了 Bruno 等[5,10] 对实

体性肿瘤(包括乳腺癌)患者进行的多西紫杉醇药代动力学

研究,通过分析得出:药代动力学参数与疾病进展或生存期

有关,即多西紫杉醇药代动力学参数与药物疗效有关。
H佴nin 等[11]采用药代动力学 /药效动力学模型,对 16 例转移

性乳腺癌患者进行了多西紫杉醇联合多柔比星(蒽环类药

物)的 1 期及 2 期试验。 该研究表明,使用药代动力学 /药效

动力学模型驱动剂量调节的方法可以改变药物疗效与毒性

之间的平衡。 Capitain 等[12]在其 2 期概念验证研究中指出:
药物的药代动力学参数 AUC 与疗效相关,疗效可以通过药

代动力学剂量调整来改善。 以上研究均证明多西紫杉醇的

药代学参数与其药物疗效具有相关性。
二、多西紫杉醇按 BSA 给药的劣势

多西紫杉醇与绝大多数化疗药物相同,都是依据 BSA
给药的。 但是,临床上经常会遇到 BSA 相同的 2 例患者,在
接受相同剂量的同一化疗药物治疗时其表现出的疗效和不

良反应却可能完全不同。 导致这种差别的原因很有可能与

个体间药代动力学的差异有关。 有研究显示:中性粒细胞减

少症与 BSA 过大、体质指数过低及较长的化疗周期有关[13] ,
而中性粒细胞减少症正是多西紫杉醇剂量限制的主要指标。
因此,单纯依据 BSA 给药可能存在发生严重不良反应的风

险。 Furlanetto 等[14] 进行的 3 期临床随机 GAIN 试验中,共
有 555 例 BMI逸30 的实体肿瘤患者,其对比分析了依据 BSA
给药的 2 种化疗方案[双周密集的表柔比星+多西紫杉醇+
环磷酰胺和表柔比星+环磷酰胺序贯多西紫杉醇+卡培他

滨]所引起的不良反应情况,结果显示:肥胖患者中按未调整

BSA 给药的,有 15%出现了发热性中性粒细胞减少症,而按

BSA 调整给药后(调整为理想体重或 BSA 限制在 2郾 0 m2)只
有 6%出现发热性中性粒细胞减少症。 以上研究说明依据

BSA 给药会增加严重不良反应的发生风险。
多西紫杉醇依据 BSA 给药出现的严重不良反应,尤其

是血液学不良反应,使得患者极少有机会在化疗过程中使用

到自身最大耐受剂量(maximum tolerance dose, MTD),因而

使患 者 的 治 疗 难 以 达 到 最 佳 疗 效。 Journal of Clinical
Oncology 上发表的一篇评论指出[15] :由 BSA 决定用药剂量

的个体间存在很大的药代动力学差异,而且很难达到最佳的

AUC,即药物暴露。 对患者基于 BSA 给药后,观察药物的生

物学效应与 AUC 之间的关系,发现个体间多西紫杉醇血药

浓度的差异达到 7 倍[15] 。 这些差异反映了个体间药物清除

率的不同,同时也说明需要一种更加合适的决定剂量的方

法。 其次,部分患者因用药剂量太大引起了严重的不良事

件。 Engels 等[16]的药代动力学研究表明:多西紫杉醇的不

良反应(特别是血液学不良反应)及疗效在个体间表现出巨

大的、不可预测的差异,在一定程度上与多西紫杉醇的药代

动力学存在个体差异有关,特别是药代动力学参数清除率

(变异系数为 30% ~ 40% ,有的甚至高达 50% )。 降低这种

差异可能大大降低严重不良反应的发生率,从而优化个体风

险鄄受益比。 依据药代动力学参数给药比依据 BSA 给药能更

好地调节和预防不良事件的发生。 最后,由于多西紫杉醇常

与其他有类似不良反应的药物联用,因而很难仅仅依据患者

的不良反应去调整每种药物的使用剂量。
三、多西紫杉醇 AUC 给药的优势

随着反相高效液相色谱法、高效液相色谱串联质谱法及

新型纳米增强免疫比浊法分析检测技术在临床上的应用,医
师们可以依据药代动力学来指导临床用药。 单剂量给药后,
吸收进入人体血循环的药量可用 AUC 来表示,其大小反映

药物进入血液循环的相对量。 Kaldate 等[17] 的研究发现:按
BSA 给药,药代动力学参数 AUC 依然存在着很大的差异,由
于担心给药过量而进行剂量限制往往导致基于 BSA 的给药

剂量不足。 因此,需要寻找更为合理有效的给药方式,即基

于药代动力学参数进行用药剂量的调整。 最近,Chatelut
等[18] 分别用个体化的 BSA 剂量(BSA dosing)、剂量条带

(dose banding)和混合剂量( fixed dose)3 种计算方法证实:
无论是使用药代动力学参数 AUC 方法计算,还是使用 BSA
方法计算,所得的多西紫杉醇用药剂量并无差异。 此结论也

得到了 Beumer 等[15] 的证实。 Rudek 等[19] 分析了 152 例接

受多西紫杉醇单药治疗或联合化疗患者的药物清除率及其

可能的影响因素,发现多西紫杉醇的中位清除率为 42郾 8 L / h,
个体之间的波动幅度在 27郾 9 ~ 57郾 7 L / h 之间,而按照标准

化的 BSA 给药方式只能将个体之间清除率的差异减少

1郾 7% 。 这就表明,除 BSA 给药方式以外,依据药代动力学

参数的给药方式也可以用于指导多西紫杉醇的用药。
通过以上研究可知,依据多西紫杉醇 AUC 对不同患者

进行个体化剂量调节的给药方式可以优化药物疗效,减少不

良反应,具有重要的临床意义。
四、多西紫杉醇最佳 AUC 范围的确定

1. 最佳 AUC 的定义

即以一定数量入组患者的临床研究结果为基础,依据药

代动力学和药效动力学,寻找到一个不因过高血药浓度产生

严重不良反应,也不因过低血药浓度引起疗效不足的药理参

数临界值。 此临界值要低于引起 3、4 级不良反应时的 AUC
值,再通过疗效评估此临界值的生物学效应,以便确定最佳

的多西紫杉醇治疗剂量。
2. 最佳 AUC 值相关研究

Bruno 等[10]对 640 例患者进行了研究,证实了多西紫杉

醇 AUC 与 4 级中性粒细胞减少症以及发热性嗜中性粒细胞

减少症之间的关系,且研究显示 AUC 中位值为 4. 8 mg·h / L
(P<0郾 0001)。 当 AUC 为 6郾 5 mg·h / L 时,严重不良事件发

生率比 AUC 为 4郾 2 mg·h / L 时增加了 2 倍。 Minami 等[20]

又进一步对 AUC 与中性粒细胞计数的关系进行了研究,结
果显 示: 当 中 性 粒 细 胞 计 数 < 500 伊 109 / L 时, AUC 为

2郾 73 mg·h / L;而当中性粒细胞计数逸500伊109 / L 时,AUC
为 2郾 49 mg·h / L。 Alexandre 等[21]报道,多西紫杉醇 AUC 是

发生发热性嗜中性粒细胞减少症的重要预测因子 (P =
0郾 01),AUC 平均值为 4郾 4 mg·h/ L。 Ozawa 等[22]以 60 mg / m2

多西紫杉醇剂量得出了相似的研究结果,即引起发热性嗜中

性粒细胞减少症的 AUC 中位数为 3郾 3 mg·h / L,而在嗜中性

粒细胞正常的人群中该数值为 1郾 87 mg·h / L。 从以上研究

数据可知,对于个体患者而言,给药剂量越大,药物的 AUC
值越高,且与血液学不良反应检测指标嗜中性粒细胞减少症
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以及发热性嗜中性白细胞减少症之间有着密切的关系。
3. 最佳 AUC 值的最终确定

Engels 等[16]将 30 例患者分成 2 组,一组患者(15 例)按
BSA 给药至少 2 个疗程,另一组患者(15 例)按 AUC 给药至

少 1 个疗程,结果发现:按 AUC 给药 1 个疗程后,个体间的

变异率降低了 35% ;当所有疗程结束后再次进行评估,其变

异率下降了 39% ;依据 AUC 给药使中性粒细胞计数绝对值

的变化比 BSA 组低 50% (P=0郾 007)。 该研究同时对不同恶

性肿瘤患者的多西紫杉醇药代动力学情况进行了总结,结果

显示:对于使用 100 mg / m2 剂量的患者,4郾 9 mg·h / L 是最

佳的 AUC 值,而对于使用 75 mg / m2 剂量的患者,最佳 AUC
值按比例下调为 3郾 68 mg·h / L。 因此,应以最佳 AUC 范围

值为目标对患者使用的多西紫杉醇剂量进行调整。
根据 Minami[20] 、Ozawa[22] 及 Engels 等[16] 的研究数据,

多西紫杉醇针对欧美患者的最佳 AUC 范围被设定为 2郾 5 ~
3郾 7 mg·h / L。

五、结语

多西紫杉醇目前基于 BSA 的给药方式在药理学上存在

巨大差异。 由于药代动力学参数 AUC 与其毒性和疗效显著

相关,通过药理学参数指导的给药方式能够平衡最大用药剂

量和不良反应的关系。 但是,由于多西紫杉醇 AUC 检测方

式的差别,目前尚缺乏统一的最佳 AUC 范围值研究,更缺乏

亚洲患者,尤其是中国患者的相关数据。 在精准医学发展的

大环境下,期待适用于中国患者的多西紫杉醇的理想药代动

力学参数 AUC 范围值的建立。
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